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RESUMO: O objetivo do presente trabalho foi avaliar a influência do processo de mistura de pós napreparação magistral de cápsulas contendo ibuprofeno. Para a mistura dos pós foram utilizados omisturador e triturador automático e mistura manual em saco plástico. Depois de estabelecidos ostempos ótimo de mistura, cápsulas de ibuprofeno foram preparadas (3 lotes de 40 cápsulas), nas dosesde 100 e 200 mg. O controle de qualidade das cápsulas foi realizado através da determinação do pesomédio, doseamento e uniformidade de doses unitárias. Através dos resultados, diferenças entre os doisprocessos de mistura foram observadas, especialmente para a mistura de pós contendo ibuprofeno nadose de 100 mg. Os lotes obtidos pela mistura manual, neste caso, não cumpriram com asespecificações em relação à uniformidade de doses. Para as cápsulas contendo ibuprofeno na dose de200 mg os resultados foram satisfatórios.
Descritores: Cápsulas; Ibuprofeno; Mistura.
INFLUENCE OF THE POWDERS MIXING PROCESS IN THE PREPARATIONOF IBUPROFEN COMPOUNDING CAPSULES
ABSTRACT: The aim of this research was to evaluate de influence of the powder mixture process inthe compounding of ibuprofen capsules. The mixing of powder was obtained in an automated mixer ormanual (in plastic bags), the last one to simulate the procedures adopted in pharmacy compounding.After determination of the optimum mixing time, ibuprofen capsules were prepared (40 capsules/lot, 3lots), with 100 or 200 mg of drug. The following tests were done to access the quality of capsules:medium weight, assay and uniformity of dosage units. Differences were observed between the twomixing process, especially for the capsules of lowest dosage (100 mg). In this case, the capsulesprepared by manual mixture do not met the requirements of uniformity of dosage units. It was notobserved differences between the mixing methods in the case of the capsules of 200 mg.
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Introdução
Historicamente, a manipulação farmacêutica constitui uma parte integral da práticafarmacêutica.1 De acordo com a RDC n° 67/2007 manipulação é um conjunto de operaçõesfarmacotécnicas, com a finalidade de elaborar preparações magistrais e oficinais e fracionarespecialidades farmacêuticas para uso humano.2
A prescrição magistral tem aumentado rapidamente e representa, atualmente, umaimportante área da prática farmacêutica. O medicamento manipulado tem se apresentadocomo uma alternativa farmacêutica, sendo preparadas nas farmácias magistrais as maisdiversas formas farmacêuticas. Dentre as formas farmacêuticas sólidas de uso oral destacam­se as cápsulas, particularmente as cápsulas duras, que por sua facilidade de formulação eversatilidade, permitem o preparo magistral de diferentes formulações em dosesindividualizadas.3
Para o desenvolvimento de uma formulação apropriada é necessário que se leve emconsideração as características físicas, químicas e biológicas de todas as substâncias ativas ematérias­primas usadas na fabricação do produto, bem como a anatomia e fisiologia do localde administração e absorção. O fármaco e os excipientes utilizados devem ser compatíveisentre si e com a via de administração desejada.1
A maioria dos fármacos administrados na forma de cápsulas requer excipientes para obterhomogeneidade no enchimento das mesmas, adequar a velocidade de liberação do fármaco,facilitar a produção, aumentar a estabilidade da formulação, facilitar sua identificação e porrazões estéticas. Embora tradicionalmente os excipientes sejam vistos como substânciasinertes, atualmente sabe­se que estes podem interagir com o fármaco, promovendo alteraçõesquímicas e físicas, havendo a necessidade de se realizarem estudos de pré­formulação.3,4
Existem três fatores importantes a serem considerados na formulação dos pós paraenchimento de cápsulas gelatinosas duras. Como o enchimento se dá por gravidade, o fluxodo pó é um aspecto importante, pois quanto mais facilmente o pó escoar, melhor será realizadaesta etapa do processo. O segundo é a ausência de adesão, ou seja, a mistura não deveaderir ao equipamento para facilitar o seu escoamento. O terceiro é a coesividade que é acapacidade da mistura de formar agregados cilíndricos.5
Independentemente da escala de produção, para que se obtenha um produto final cujadose seja precisa e exata, a avaliação dos componentes da formulação é fundamental. Osprincípios ativos e excipientes devem ser totalmente misturados de modo que resulte em umamistura homogênea. Para que haja uma distribuição adequada do fármaco em toda a misturados pós, o ideal é que a densidade e o tamanho das partículas de todos os pós sejamsimilares.3
O ibuprofeno é um anti­inflamatório não esteróide (AINE) derivado do ácido propiônico,sendo empregado, principalmente, como analgésico, anti­inflamatório e antipirético, além deser uma substância reconhecidamente segura no tratamento pediátrico da febre e da dor.6 Ofármaco encontra­se disponível comercialmente no Brasil nas formas farmacêuticas decomprimidos, suspensão oral, creme e gel tópico. Além disso, as farmácias de manipulaçãopreparam cápsulas de ibuprofeno nas doses usualmente prescritas.
Em virtude da necessidade de padronização das etapas que envolvem a preparaçãomagistral de cápsulas, especialmente a etapa de escolha do método de mistura a serempregado para a adequada homogeneidade dos pós, este trabalho objetivou verificar ainfluência do processo de mistura de pós na preparação de cápsulas de ibuprofeno, incluindo
Saúde (Santa Maria), v.36, n.2, p.07­17,
jul./dez. 2010
Rosa, M.; Flores, F. C; Beck, R. C. R.; Adams
A. I. H.; Silva, C. B.
ISSN 2236­5843 │ 9
os testes para sua avaliação. As cápsulas, após preparação, foram avaliadas em relação aopeso médio, uniformidade de conteúdo e doseamento do fármaco por volumetria.
Material e métodos
MateriaisPara o desenvolvimento das cápsulas empregaram­se as seguintes matérias­primas:ibuprofeno (Delaware, Porto Alegre, Brasil, teor declarado de 99,93%), celulose microcristalinae lactose (Delaware, Porto Alegre, Brasil); croscarmelose sódica (fabricante FMC Corporation,Philadelphia, USA), dióxido de silício coloidal (fabricante Cabot Corporation, Boston USA) elauril sulfato de sódio (Vetec, Duque de Caxias, Brasil). Os reagentes e solventes empregadosapresentaram grau farmacêutico.
Análise quantitativa e qualitativa da matéria­prima de ibuprofenoOs testes realizados compreenderam a avaliação visual, a determinação da solubilidade eda faixa de fusão, bem como o doseamento, descritos na monografia do ibuprofeno.7
Preparação das cápsulasAs cápsulas foram preparadas pelo método de nivelamento, em encapsuladora manual(Tecnofarma, Maringá, PR) após a pesagem e mistura dos constituintes (fármaco eexcipientes). Foram preparadas 40 cápsulas de cada lote (n = 3), nas doses de 100 e 200 mgde ibuprofeno.
A escolha dos excipientes foi realizada a partir de dados obtidos na literatura, sendoselecionados os mais correntemente utilizados.8 Os excipientes empregados compreenderam:croscarmelose sódica (20%, agente desintegrante), dióxido de silício coloidal (0,8%,deslizante), lauril sulfato de sódio (2%, agente molhante), lactose e celulose microcristalina(diluentes, 75 e 25%, respectivamente, qsp 100%). As matérias­primas (fármaco e excipientes)foram tamisadas (tamis 70).
Cápsulas nº 1 transparentes (Extracaps®, Genix) foram empregadas e as quantidadesdos constituintes foram determinadas levando­se em consideração a densidade aparente dospós, determinada, previamente, para as matérias­primas. O peso unitário teórico das cápsulascontendo 100 e 200 mg de ibuprofeno correspondeu a 241 e 262 mg, respectivamente.
Mistura dos pósEmpregaram­se dois métodos para realizar a mistura do fármaco e dos excipientes,determinando­se, a partir das condições experimentais utilizadas, o tempo ótimo de mistura. Asquantidades de matérias­primas empregadas foram equivalentes a um lote de 40 cápsulas,nas doses de 100 e 200 mg de ibuprofeno.
Mistura mecânicaInicialmente, realizou­se a pesagem individual dos excipientes, os quais foram colocadosno misturador e triturador Powdermix (modelo 2004, Santos, SP) e submetidos àhomogeneização por 3 e 5 minutos. A velocidade empregada na realização do experimento foide 44 rotações por minuto (velocidade 3 do equipamento). Após cada intervalo de tempo,
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alíquotas (n = 8) retiradas em diferentes locais do misturador (quantidades equivalentes a 250mg de ibuprofeno) foram pesadas e procedeu­se o doseamento do fármaco. As análises foramrealizadas em triplicata.
Mistura manualApós pesagem, o fármaco e os excipientes foram colocados em saco plástico e a misturafoi efetuada mediante agitação manual, em intervalos de tempo de 3, 5 e 10 minutos para asamostras contendo a dose de 100 mg de ibuprofeno, e 3 e 5 minutos para as amostrascontendo a dose de 200 mg de ibuprofeno. Após cada intervalo de tempo, alíquotas (n = 8)retiradas em diferentes locais do saco plástico (quantidades equivalentes a 250 mg deibuprofeno) foram pesadas e procedeu­se o doseamento do fármaco. As análises foramrealizadas em triplicata.
Controle de qualidade das cápsulas manipuladas
Peso médioA determinação de peso foi realizada segundo critérios estabelecidos9, empregando 20cápsulas para a determinação. Determinou­se o peso do conteúdo de cada cápsula peladiferença de peso entre a cápsula cheia e a vazia. A partir dos valores obtidos, determinaram­se o peso médio do conteúdo e os limites de variação superior e inferior permitidos,considerando­se um desvio de ± 10 % em relação ao peso médio.
DoseamentoPara a quantificação do ibuprofeno na mistura dos constituintes e nas cápsulasmanipuladas, empregou­se método analítico descrito na monografia farmacopéica paracomprimidos, com adaptações.7 Sendo assim, o mesmo foi revalidado frente aos parâmetrosde especificidade, exatidão e precisão.10 Para a validação, preparou­se um lote de 40cápsulas de ibuprofeno na dose de 200 mg, sendo a mistura dos excipientes e do fármacorealizada com auxílio de gral e pistilo, por diluição geométrica.3,8 O doseamento do fármaconos diferentes lotes foi realizado após a remoção e mistura do conteúdo de 20 cápsulas.Pesou­se o equivalente a 250 mg de ibuprofeno e transferiu­se para frasco erlenmeyer de 125ml. Adicionou­se 50 ml de etanol e submeteu­se a agitação mecânica por 10 minutos. Após,adicionaram­se três gotas de solução etanólica de fenolftaleína 1% (m/v) e titulou­se comsolução de hidróxido de sódio 0,1 M até viragem para rosa. Foi realizado ensaio em brancopara as correções necessárias. Cada 1 ml de hidróxido de sódio 0,1 M equivale a 20,628 mgde ibuprofeno.7
Uniformidade de doses unitáriasA uniformidade de dose para as cápsulas contendo 200 mg foi avaliada através davariação de peso, que correlaciona o peso de 10 cápsulas ao teor do lote, obtido nodoseamento. Para as cápsulas contendo 100 mg do fármaco procedeu­se a uniformidade deconteúdo, no qual o teor do fármaco é determinado, individualmente, em 10 cápsulas.9 Nessecaso, o conteúdo total de cada unidade foi transferido para um frasco, adicionaram­se 25 ml deetanol e submeteu­se à agitação mecânica por 10 minutos. Após, titulou­se com solução dehidróxido de sódio 0,1 M, utilizando solução etanólica de fenolftaleína 1% (m/v) como indicador.Foi realizado ensaio em branco para as correções necessárias.
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Resultados e Discussões
Análise qualitativa e quantitativa da matéria­prima de ibuprofeno
O ibuprofeno apresentou­se como um pó branco cristalino, praticamente insolúvel emágua, facilmente solúvel em etanol, acetona, metanol e clorofórmio, e solúvel em soluçãoalcalina. O ponto de fusão obtido para a amostra foi de 75,3 ºC ± 0,1 ºC (valor de referência 75a 78 ºC.7 Os resultados obtidos atenderam as especificações farmacopéicas.
No doseamento do fármaco, o teor médio foi de 99,86%. O resultado obtido encontra­sede acordo com o limite preconizado para o fármaco, o qual deve estar compreendido entre97,0 e 103,0%.7
Validação do método analíticoNa monografia do ibuprofeno na forma de comprimidos apresentada pelas FarmacopéiasAmericana e Britânica,11,12 o doseamento do fármaco é realizado por cromatografia líquida. Ométodo proposto para a quantificação do ibuprofeno nas cápsulas foi baseado nas condiçõesexperimentais descritas na monografia da Farmacopéia Brasileira IV,7 com modificações. Ométodo oficial preconiza a utilização de clorofórmio para a extração do fármaco. Uma vez queo ibuprofeno também é solúvel em etanol, optou­se por empregar etanol para extração, emvirtude de sua baixa toxicidade, facilidade de manuseio e diminuição de riscos à saúde domanipulador e ao ambiente.
A interferência dos excipientes na determinação quantitativa do ibuprofeno foi verificadatitulando­se soluções contendo os excipientes, na mesma proporção empregada nodoseamento das cápsulas. O volume de solução titulante de NaOH 0,1 M gasto nas seisdeterminações correspondeu ao volume gasto com o branco, o que demonstra que o métodoproposto é específico, uma vez que os excipientes não interferem na quantificação do fármaco.A precisão do método analítico foi demonstrada através da repetibilidade (intra­dia) e daprecisão intermediária (inter­dia). O teor de ibuprofeno obtido nas amostras analisadas nomesmo dia foi 99,95%, (DPR 0,27%) e nas análises realizadas no segundo dia obteve­se100,13% (DPR 0,33%). A precisão intermediária foi avaliada através da determinação do DPRentre os dois dias de análise. O teor médio obtido foi 100,02%, com DPR de 0,30%. Os valoresde DPR obtidos (inferiores a 2,0%) demonstram a precisão do método em termos derepetibilidade e precisão intermediária.10 De acordo com a literatura, o teor de ibuprofeno emcomprimidos deve estar compreendido entre 90% e 110%, empregando a volumetria para asua quantificação.7 A partir destes valores de referência, os resultados obtidos neste trabalhoencontram­se de acordo com os limites estabelecidos para o ibuprofeno em formasfarmacêuticas sólidas orais. A exatidão do método analítico por volumetria apresentoupercentual médio de recuperação de 101,34% (DPR = 1,16), o que demonstra a exatidão dométodo proposto.
A volumetria de neutralização, além de não necessitar de aparelhagem onerosa e ser defácil execução, demonstrou ser um método específico, preciso e exato para determinação deibuprofeno em cápsulas, de acordo com as matérias­primas empregadas. Apresenta comodesvantagem, no entanto, requerer maior quantidade de substância para análise, devido à suamenor sensibilidade em relação aos métodos instrumentais.
O peso médio obtido para o lote de cápsulas empregado na validação do método foi de259,4 mg (variações máxima e mínima de 285,3 mg e 233,5 mg, respectivamente). Todas asunidades encontravam­se dentro dos limites estabelecidos.
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Mistura dos pósUma das etapas importantes na preparação de cápsulas se refere à homogeneidade demistura dos componentes presentes na formulação, a fim de garantir a dose adequada porunidade posológica. A mistura dos pós, em pequena escala, pode ser realizada empregando­se o gral e pistilo, misturadores automáticos de bancada, ou ainda, a mistura em saco plástico,utilizada em alguns locais.
O controle da homogeneidade da mistura pode ser realizado através de uma inspeçãovisual para misturas de produtos com cores diferentes entre si, ou pela adição de corante àmistura de pós brancos, bem como pela coleta de um número de amostras em diferentespartes da mistura, quantificando a substância ativa. É importante salientar que o controle visualatravés da homogeneidade da cor é apenas orientativo8.
Neste trabalho empregaram­se dois procedimentos para efetuar a mistura dosconstituintes utilizados na preparação das cápsulas de ibuprofeno, nas doses de 100 e 200mg: (1) mistura mecânica, em misturador automático de bancada, e (2) mistura manual,utilizando o saco plástico. Foram preparadas cápsulas contendo 100 e 200 mg de fármaco, afim de determinar o tempo ótimo de mistura quando se tem presente diferentes proporções defármaco na forma farmacêutica. Nas doses de 100 e 200 mg, o fármaco corresponde a,aproximadamente, 41% e 76% da mistura.
Nas Tabelas 1 e 2 estão expressos os resultados relativos à preparação de 40 cápsulasde ibuprofeno 100 e 200 mg, respectivamente, quando submetidos à mistura mecânica emanual. Os resultados foram expressos em percentual, relativo à quantidade teórica de 250mg de ibuprofeno.
Para estimar o tempo ótimo de mistura determinou­se o desvio padrão relativo adequado,estabelecendo uma variação de teor do fármaco máxima de 5% e que 95,5% do conteúdo dasamostras encontre­se dentro destes critérios. O desvio padrão adequado (SE) foi calculado daseguinte forma.5
SE = PA x V/2
Onde:
PA = proporção do fármaco na formulação
V = variação de conteúdo médio de ± 5%
O valor 2 corresponde a ± 2 DP, onde 95,5% das amostras estarão dentro deste limite,seguindo uma distribuição normal (amostras aleatórias).
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Tabela 1 — Teores percentuais de ibuprofeno na mistura de pós para cápsulas de 100 mg, obtidapelos processos mecânico e manual (média ± desvio padrão, n = 8)
Tabela 2 — Teores percentuais de ibuprofeno na mistura de pós para cápsulas de 200 mg, obtidapelos processos mecânico e manual (média ± desvio padrão, n = 8)
Os valores de DPR indicam que para as cápsulas de 100 mg, os tempos ótimos demistura correspondem a 5 minutos (mistura mecânica) e 10 minutos (mistura manual) (Tabela1). Para a dose de 200 mg, o tempo de mistura de 3 minutos em misturador automático foisuficiente para se obter uma mistura homogênea dos pós, e na mistura manual foramnecessários 5 minutos (Tabela 2). De acordo com os resultados obtidos, verificou­se que amistura dos pós realizada no misturador e triturador automático demonstrou maior eficiência noprocesso de mistura em um menor tempo quando comparado com a agitação manual em sacoplástico, empregando­se uma proporção de fármaco de, aproximadamente, 41% em relação aototal de constituintes na mistura. O processo de mistura em saco plástico apresentoudesvantagem em relação à perda de material, uma vez que o pó se dissipa quando o saco éaberto e grande quantidade de pó fica aderida à superfície do plástico.
Processo de mistura
Mistura mecânica 3 minutos
Lote 1 100,61 ± 3,48
Lote 2 102,41 ± 2,07
Lote 3 102,96 ± 1,10
Média 101,99 ± 2,48
DPR (%) 2,48
Mistura manual
Lote 1 102,56 ± 5,15
Lote 2 99,10 ± 6,95
Lote 3 103,26 ± 1,19
Média 101,64 ± 5,16
DPR (%) 5,08
Processo de mistura
5 minutos 10 minutos
103,31 ± 0,85 ND
104,72 ± 0,74 ND
104,92 ± 0,42 ND
104,31 ± 0,99
0,94
101,41 ± 3,26 103,01 ± 2,25
102,41 ± 3,14 103,16 ± 1,34
100,31 ± 3,18 103,61 ± 1,62
101,37 ± 3,17 103,29 ± 1,72
3,13 1,66
ND: não determinado.
Processo de mistura
Mistura mecânica 3 minutos
Lote 1 101,57 ± 0,42
Lote 2 101,10 ± 0,59
Lote 3 101,48 ± 0,61
Média 101,38 ± 0,56
DPR (%) 0,55
Mistura manual
Lote 1 95,61 ± 1,20
Lote 2 99,40 ± 1,37
Lote 3 98,60 ± 2,98
Média 97,87 ± 2,00
DPR (%) 2,04
Tempo de mistura
5 minutos
ND
ND
ND
99,58 ± 0,89
100,53 ± 2,25
99,25 ± 1,50
99,87 ± 1,67
1,70
ND: não determinado.
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O tempo de mistura a que são submetidos os pós é de fundamental importância para umadistribuição homogênea da substância ativa. Obter uma mistura bem definida e homogênea depós é uma etapa crítica na preparação de cápsulas em farmácias magistrais. Uma mistura depós ineficaz pode causar um aumento na variação da quantidade de substância ativa nascápsulas, resultando, geralmente, na reprovação do produto acabado devido à baixaqualidade.5
Controle de qualidade das cápsulas manipuladasOs resultados obtidos na determinação do peso médio dos lotes preparados para ascápsulas de ibuprofeno nas doses de 100 e 200 mg estão apresentados na Tabela 3.
Tabela 3— Peso médio dos lotes de cápsulas de ibuprofeno
O peso médio constitui uma ferramenta essencial para o controle de qualidade de rotinadas farmácias magistrais, podendo indicar a ineficiência da técnica de manipulaçãoempregada. A variação individual de peso permitida para cápsulas duras com peso inferior a300 mg é de ± 10% em relação ao peso médio.9 Verificou­se que todos os lotes cumpriram asespecificações farmacopéicas em relação a este teste. No entanto, observou­se que ascápsulas de ibuprofeno 100 mg referentes aos lotes 2 e 3 (mistura manual) apresentarammaior variação, sendo que uma unidade do lote 2 apresentou peso próximo ao limite superior(peso de 254,1 mg) e duas unidades do lote 3 apresentaram peso abaixo do limite inferior(pesos de 205,2 e 201,2 mg). No entanto, como a Farmacopéia estabelece que podem sertoleradas duas unidades fora dos limites, desde que as mesmas não estejam acima ou abaixodo dobro das percentagens indicadas, todos os lotes foram aprovados neste teste.
Os teores médios percentuais de ibuprofeno obtidos dos 3 lotes de cápsulas na dose de100 mg, preparadas após mistura mecânica e manual, foram 101,90 ± 1,27% e 101,34 ±1,94%, respectivamente; para as cápsulas preparadas na dose de 200 mg os valoresencontrados compreenderam 98,49 ± 0,81% e 97,25 ± 1,01%, respectivamente. Os resultadosobtidos no doseamento das cápsulas de ibuprofeno encontram­se dentro dos valoresestabelecidos pela literatura (90 a 110 %), considerando como referência a monografia doibuprofeno na forma de comprimidos7, uma vez que não há metodologia farmacopeica para odoseamento de cápsulas de ibuprofeno.
A uniformidade de doses unitárias pode ser determinada por dois métodos: variação depeso e uniformidade de conteúdo. O método de variação de peso pode ser aplicado se oproduto for cápsula mole de conteúdo líquido ou se o produto contiver 50 mg ou mais de um
Processo de mistura Cápsulas 100 mg Cápsulas 200 mg
Mistura mecânica1 Peso médio (mg)
Lote 1 237,7
Lote 2 242,4
Lote 3 237,4
Mistura manual2
Lote 1 234,3
Lote 2 231,4
Lote 3 233,5
DPR (%) Peso médio (mg)
3,62 251,4
2,41 251,2
1,88 254,9
3,97 252,8
4,86 253,8
6,58 251,7
1: 5 minutos para cápsulas de 100 mg e 3 minutos para cápsulas de 200 mg.2: 10 minutos para cápsulas de 100 mg e 5 minutos para cápsulas de 200 mg.
DPR (%)
4,78
2,35
1,79
2,58
1,73
3,44
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componente ativo, compreendendo 50% ou mais, em peso, da dose unitária da formafarmacêutica. O produto passa o teste se a quantidade de fármaco em 9 das 10 unidadestestadas estiver situada entre 85,0 e 115,0% do valor declarado e nenhuma unidade estiverfora da faixa de 75,0 a 125,0% do valor declarado, e o DPR obtido deve ser menor ou igual a6,0%. Em não conformidade com estes critérios, testam­se mais 20 unidades. O lote éaprovado se não mais que 3 das 30 unidades testadas estiverem fora da faixa de 85,0% a115,0% do valor declarado e nenhuma unidade fora da faixa de 75,0% a 125,0% da quantidadedeclarada, e o DPR das 30 unidades testadas não for maior que 7,8%.13 Os resultados obtidosnesta avaliação encontram­se representados nas Tabelas 4 e 5.
Tabela 4 — Valores obtidos na determinação da uniformidade de conteúdo (%) para as cápsulas deibuprofeno 100 mg, preparadas após mistura dos pós por mistura manual ou mecânica
De acordo com a Tabela 4, as cápsulas de 100 mg de ibuprofeno preparadas peloprocesso de mistura mecânica foram aprovados e os valores percentuais de fármacoencontraram­se dentro dos limites especificados. Entretanto, os lotes de cápsulas de 100 mgpreparadas pelo processo de mistura manual foram reprovados. Para os lotes 1 e 3, em duasdas 10 unidades testadas, o teor está fora dos limites estabelecidos (85,0 a 115,0 %). Alémdisso, se verificou grande variação no teor, evidenciado pelos valores de DPR superiores aopermitido (6,0%)13, nos três lotes. De acordo com relatos de literatura, lotes cujo peso médioapresente DPR superior a 4% têm grande probabilidade de não serem aprovados no teste deuniformidade de conteúdo.14 Sendo assim, considerando a variação desses lotes no pesomédio (Tabela 3) e os resultados de uniformidade de conteúdo (Tabela 4), não se realizoureteste dos lotes, o que implicaria em determinar o teor individual em mais 20 unidades.
Cápsula
Lote 1
1 100,06
2 99,04
3 98,02
4 104,15
5 102,11
6 101,08
7 102,11
8 103,13
9 101,08
10 102,11
Média 101,29
Mistura mecânica
Lote 2 Lote 3
94,96 101,08
95,98 100,06
97,00 98,02
103,13 101,08
97,00 103,13
100,06 101,08
103,13 100,06
100,06 97,00
95,98 101,08
99,04 100,06
98,63 100,27
Lote 1
115,86
93,50
110,77
115,86
95,53
92,48
102,64
95,53
104,68
103,66
103,05
Mistura manual
Lote 2 Lote 3
105,69 80,29
105,69 100,61
108,74 95,53
87,40 87,40
105,69 90,45
88,42 85,37
102,64 82,32
104,68 101,63
103,66 92,48
106,71 100,61
101,93 91,67s 1,85
DPR (%) 1,83
2,94 1,72
2,98 1,72
8,86
8,60
7,56 7,83
7,43 8,54
s: desvio padrão.
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Tabela 5 — Valores obtidos na determinação da uniformidade de conteúdo (%) para as cápsulas deibuprofeno 200 mg, preparadas após mistura dos pós por mistura manual ou mecânica
Para as cápsulas contendo ibuprofeno na dose de 200 mg, todos os lotes avaliadosapresentaram resultados satisfatórios no teste de uniformidade de doses realizado pelométodo de variação de peso.
Cabe salientar que quando se empregou o misturador e triturador automático, baixosvalores de DPR foram obtidos, indicando uma maior eficiência no processo de mistura,resultando em boa homogeneidade entre os teores individuais. De acordo com as condiçõesexperimentais empregadas, a mistura manual em saco plástico não é recomendada quando setem uma proporção de fármaco inferior a 50% do total de constituintes na formulação.Conforme mencionado anteriormente, este processo de mistura acarretou em perda dematerial e adesão dos pós ao saco plástico, obtendo­se uma inadequada distribuição dos pósnas cápsulas; entretanto, estes efeitos não comprometeram os lotes preparados na dose de200 mg de ibuprofeno, em virtude de uma maior quantidade de fármaco em relação à misturatotal de pós.
CONCLUSÃO
A validação do método analítico por volumetria mostrou­se adequado para quantificaçãode ibuprofeno nas cápsulas manipuladas. A otimização do tempo ótimo de mistura foi defundamental importância para a preparação de cápsulas magistrais para os métodosselecionados. A utilização do misturador e triturador automático empregado para a mistura dosconstituintes da formulação em comparação à mistura manual em saco plástico demonstroumaior eficiência em um menor tempo quando se empregou uma proporção de fármaco inferiora 50% do conteúdo total da mistura. Além disso, se verificou uma maior homogeneidade doslotes preparados, obtendo­se a aprovação dos mesmos nos testes empregados (peso médio,doseamento e uniformidade de doses) já que nenhuma análise realizada ficou fora dasespecificações farmacopéicas. Entretanto, a mistura manual dos pós resultou em reprovação
Cápsula
Lote 1
1 96,21
2 97,96
3 94,19
4 100,44
5 100,02
6 102,15
7 100,68
8 101,96
9 98,31
10 95,36
Média 98,73
Mistura mecânica
Lote 2 Lote 3
100,50 97,09
98,22 97,98
96,76 95,81
97,67 99,62
100,03 98,72
93,89 99,62
100,50 100,00
100,97 98,18
94,80 95,81
101,92 98,06
98,53 98,09
Lote 1
99,03
95,68
96,90
100,33
102,06
97,77
101,00
99,58
95,68
97,53
98,56
Mistura manual
Lote 2 Lote 3
99,66 95,78
98,76 98,54
99,54 101,15
97,19 100,31
101,74 101,58
97,78 95,94
101,62 92,60
100,76 92,22
98,40 100,54
96,99 92,18
99,24 97,08s 2,78
DPR (%) 2,82
2,72 1,50
2,77 1,53
2,20
2,23
1,73 3,83
1,74 3,95
s: desvio padrão.
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dos lotes das cápsulas contendo 100 mg de ibuprofeno. Os resultados obtidos neste trabalhoevidenciam a importância de padronização dos processos de obtenção de cápsulas magistrais,bem como a necessidade do controle de qualidade de tais preparações.
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